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研 究代表者 石 橋 正 己
(千莫大学大学院薬学研究院教授)
は しがき
平成 14年度, 平成 1 5年度, 平成 1 6年度 日本学術振興会科学研究費補助金(基盤研究(B)
(2))に よる ｢新しい 天然薬用資源 の 開拓に よる新分子探索と機能創出+ の研究を終了す
るに当たり , そ の成果を こ こ にまと めたの で報告す る .
天然物に は, 人知の 及 ばぬ化学構造とそれ に伴 っ た新規な生物活性 をもつ もの があり,
創薬研究に対す る天然物 の重要性は今後も尚変わるこ となく , 一 定 の 割合で の 貢献を持続
して いく こ とが期待 され る ･ 新 しい 天然物の発 見の ためにをキ 新 しい研究材料を用 い る こ
と, すなわち ｢未利用生物資源 の 開拓+ がきわめて重要である . 本研究で は , 未利用生物
資源と して , 梅浄生軌 変形菌, ならび に熱帯性薬用植物を取り上 げ, 主に 天然物 ライブ
ラリ ー の構築と有用生物活性分子 の 探索を目的と した基礎研究を行 っ た . 以下に , 本研究
に より得られた成果 の概略を記 した.
1 . 海洋生物
(I) 海藻:千葉県周 辺 を中心 に沿岸海域に おい て釣10 0種の海藻の調査 ･採取を行 っ た .
得られた海藻抽出物に つ い て , 抗菌活性 , アル テ ミアサリナ (甲殻類) 毒性, なら
び に コ ラゲナ ー ゼ阻害成分に関す る ス クリ ー ニ ン グを行っ た. ス クリ ー ニ ン グに よ
り選別 された海藻の うち, イ シ ゲか らア ル テ ミアサリナ毒性成分と して フ ロ ロタ ン
ニ ン の - 種 diphlorethohydro xyc ar malo1 を単離した . 一 方, ア ズ マ ネジ モ クか らは,
抗菌活性成分と してプラ ス トキ ノ ン の 一 種 s argahydroquin oic a cid を単離 した . コ ラ
ゲナ ー ゼ 阻害作用を示 した褐藻 cladopho ra w righiz
'
a n aお よび unda ria pin n atij da の
抽出物か ら数種 の ス テ ロ ー ル を得た.
(2) 後鯉類:千葉県周辺 より採取 した後鯉類(ウミウシ)24種の抽出物 エ キ ス を調製し,
教程 の生物活性 ス クリ ー ニ ン グを行っ た . その 中より, ア ルテ ミア サリナ毒性を示
したシ タ ウミウ シ (Ar min ababai) からセ ラミ ドを, 抗菌活性を示 したオトメ ウミ
ウ シ (De r m atobra n chw oto m e) の エ キ ス か ら新規テ ル ペ ン成分を得た .
(3) 微細藻 : また, 一 種 の微細藻 (珪藻 odo ntella a u rita) に つ い て大量培養ならび に成
分研究 を行 い , 新規ス テ ロ ー ル パ ー オキ シ ドを単離した.
2 . 変形菌
(1) 変形菌の 採取 と発芽実験 :培養可能株 の探索を目的と して, 野外採取株 の寒天平板
培地上 で の胞子 の 発芽実験を行 っ た . 2 002- 003年におい て , 全国各地で採取 した
変形菌の 子実体2 02軌 菌核9軌 変形体 11株 につ い て発芽実験 を行 い , 80株(3 7 %)
で発 芽, 45株(21 %)で変形体形成, 9 株(4%)で子 実体形成に成功 した . とく に
D idymiu m 属, p hysa r u m属は発芽 しやすく, 変形体 ･ 子実体も他の 属に比 べ て形成
しやすい こ とが 明らかとな っ た .
(2) 培養変形体の成分: 変形体培養が 可能とな っ たもの の うち, 寒天平板培地上 で安定
して変形体の成長が観察され た数株 に つ い て大量培養を行 い , 成分研究を行 っ た .
D idymiu m bahie ns eの 培養変形 体か ら抗菌活性 をも つ 新規 グリ セ ロ リ ピ ドを ,
Didymiu miridis の培養変形体 から2種 の ピロ ロ イ ミノ キノ ン型イ ン ド - ル ア ル カ ロ
イ ドを単離 した . こ れ ら は以前海綿か ら単離され て い たも の で あ っ た . また ,
P hys a ru m rigidu m の 大量培養変形体の抽出物 を各種ク ロ マ トグラ フ ィ ー にて 分画 し
た結果 , 3種 の ポリ エ ン 型新規黄色色素成分pbys arigin A - C を単離した. 本菌に は,
この他 にも多く の色素成分が含まれて い たが , 溶解性や安定性等の 問題が あり, 分
離精製には さらなる注意を要する こ とが判明 した . 一 方, pkysa ru m m elle u mの 大量
培養変形体の抽出物 からは , チ ロ シ ン残基が 修飾された ユ ニ ー ク なア ミノ酸 を含む
新規ペ プチ ドラ ク トン m elleu min A を単離 した .
(3) 野外採取変形菌子実体の 成分:変形菌Lindbladia tubulin a(フ ンホ コ リ)より色素成分
の 探索を行 い細胞轟性をもつ dihydr olindbladio n eお よびそ の 類縁体2種 を単離 した .
また,Cribra riainiric ata の 主要赤色色素成分も1indbladio n eで ある ことが判 明 した .
一 方, cribra ria pu rpu reaからは枯草菌に対す る抗菌活性をも つ 新規ナ フ トキ ノ ン型
赤色色素 cribr arion eA を, Cribr a ria ca n c ellata か らも類縁 の 新規ナ フ トキ ノ ン
cribr arion eB を単離した . また, Tublfe ra ca spayiか らは細胞毒性をもつ ビ ス イ ン ド
- ル ar cyria丑a vin C等 を単離 した . Fuligo ca ndida からは F C-5等の教程の 新規シ ク
ロ ア ン トラ ニ ル プ ロ ロ リ ン誘導体を, また Tublfe radim o rphoLhec aより細胞毒性をも
つ 新規 トリテ ル ペ ン ア ルデ ヒ ドラク トン tubiferal Aを単離した . これ らの 中には ,
T R A IL増強作用, 薬剤耐性克服作用 , 細胞周期阻害作用 を示す もの が存在 した.
3 . 熱帯植物 :
(1) 生物活性 ス クリ ー ニ ン グ:主にタイ ･ コ ン ケ ン地方産の 熱帯植物約30 種 に つ い て ,
抽出 エ キ ス ライブラリ ー を作製 し, 細胞毒性, 細胞周期阻害作用 , 細胞外 マ トリ ッ
ク ス 分解酵素阻害作用 , ア ル テ ミアサリナ (甲殻類) 毒性, 等に 関す る ス クリ ー ニ
ン グを行 い , 各 々 に つ い て活性 を示す植物種を選別 した.
(2) 生物活性成分の 探索:細胞増殖抑制活性等に関 して顕著な活性を示 したシ ョ ウガ科
植物 cu rc u m ap 7V ljlo raよ り新規セ ス キテ ル ペ ン 二量体 pa rviBor en eA お よ びそ の 関
連化合物 を単離 した . そ の 中の 一 つ pa rviflor en eB に関 しては Ⅹ 線結晶構造解析を
行い , そ の結果から, 推定 した 一 連の 化合物の 構造に関する確証を得た. キ ョ ウチ
ク トウ科植物 wrightiaja v a nicaより, プ レグナ ン型新規ア ル カ ロ イ ドw rightia mineA
および B を単離 し, 化学合成により構造を決定した . これ らは マ ウス 白血病細胞
p3 88に対す る細胞毒性 を示 した. キク科Blu m eaglo m erat より細胞周期阻害成分と
し て ジテ ル ペ ン を単離 し構 造 訂 正 を行 っ た ･ ま たリ ュ ウ ゼ ツ ラ ン 科 Agaye
fo uT U Oydes か らも細胞 毒性 ならび に細胞周期 阻害作用 をもつ 新規ス テ ロ イ ドサ ボ
ニ ン を単離した ･ 一 九 ノ ボタン科 Melasto m apolya nthu m からは コ ラゲナ ー ゼ抑制
作用 を持 つ フ ラボ ノイ ド配糖体4種を単離した .
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図 1. 単離した主な化合物 の構造式
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なお , 本研究は , 千葉大学大学院薬学研究院活性構造化学研究室にお い て , 発表論文に
名ま えを連ねた同研究室メ ン バ ー に より行われ た. こ こ に深く感触し心 から御礼申 し上げ
ます .
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